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(54) Title: USE OF DIPEPTIDYL PEPHDASE IV INHIBITORS FOR LOWERING THE BL(X)D GLUCOSE LEVEL IN MAMMALS 

(54) Be»»chnung: VERWENDUNG VON DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV HEMMER 2UR SENKUNG DES BLUTGLUKOSESPIEGELS 
INSAUGERN 

(57) Abstract 

The invention relates to the use of a method in which by reducing in the blood of a mammal by administration of effectors the enzyme 
activity of dipeptidyl peptidase (DP IV) or enzyme activity similar to DP IV, the endogenous (or additionally exogenously administered) 
insulinotropic peptide gastric Inhibitoiy polypeptide 1-42 (GIPi^ and glucagon-like peptide amidc-l 7 36 (GLP-W-m) (or similariy GLP- 
I7.37 or analogues thereoO are decomposed in a causal sequence to a reduced extent by DP IV enzymes or those similar to DP IV. 
Consequently, the fall in the concentration of said peptide honnones or the analogues thereof is reduced or retarded. The increased stability, 
achieved by the action of DP IV effectors, of the incretine or the analogues thereof which are available cndogenously or exogenously and 
consequently provided in increased numbers for insulinotropic stimulation of the incretine receptors of the Langertians cells in die pancreas, 
changes the power of endogenous insulin thereby stimulating the metabolism of carbohydrates in the treated organism. The blood sugar 
level therefore drops below the glucose concentration, characteristic of hyperglycaemia, in the senim of the treated organism. Metabolic 
anomalies such as glucosuria, hyperiipidemia, possible serious metabolic acidosis, diabetes melUlus, which result from higher concentrations 
of glucose in the blood over a longer period of time, are prevented or alleviated. Hie method according to the invention is a novel way of 
lowering high blood glucose concentrations. It is simple, commereially applicable and suitable for use in human medicine for treating, in 
particular diseases caused by above-average bipod glucose levels. 

(57) Zosammenfessung 

Die Erfindung beinhaltet die Anwendung eines Verfahrens, bei dem dureh die Reduktion von Dipeptidyl Peptidase (DP 1V-) bzw. DP 
IV.analoger Enzymaktivitftt im Blut eines SSugers durch Verabreichung von Effektoren. in kausaler Folge die endogenen (oder zusfitzlich 
cxogen verabreichtoi) lnsulinotn)pen Peptide Gastric Inhibitory Polypeptide 1-42 (GIPi^) und Glucagon-Like Peptide Amide-l 7-36 
(GLP-I7.36) (o.a. GLP-I7.37 Oder deren Analoga) durch DP IV- und DP IV-dhnliche Enzyme vermindeit abgebaut werden und damit die 
Konzcntrationsabnahme dieser Pepiidhormone bzw. ihrcr Analoga vcnringert bzw. verzdgert wird. In Folge dieser. durch die Wlricung 
von DP IV-Effektoren eizicltcn, ertiOhten Stabilitat der (endogen vorhandenen oder exogen zugefUhrten) Incretine oder ihrer Analoga. 
die damit vcnnehrt ftir die insulinotrope StimuUcrung der InCTCtin-Rczcptorcn der Langertjansschen Zellen im Pankreas zur VerfOgung 
stehen. ver^ert sich die Wirksamkcit von kOrpereigencm Insulin, was eine Stimulierung des Kohlehydratstoffwechsels des behandelten 
Organismus nach sich zicht. Als Resultat sinkt der Bluttuckerspiegel unter die filr Hyperglykflmie charakieristische Olukosekonzentnition 
im Senmi des behandelten Organismus. Damit k&nncn Stoffwechselanomalien wie Glukosurie. Hyperlipidamie sowie mflgliche schwere 
mctabolischc Azidosen. Diabetes mellitus, die die Folge ISngerer, erh6hter Glukosekonzentralionen im Blut sind, veihindert bzw. gemildert 
werden. Das eifindungsgcmfifie Verfahren stelll eine neuartige Herangehensweise zur Senkung ertiOhter Blutglukosekonzentration dar. Es 
ist einfach. kommerziell nutzbar und zur Apwendung bei der Therapie, insbesondere von Ericrankungen. die auf ttbcrdurchschnittlfchen 
Blutglukosewenen basieren, in der Humanmedizin geeignet 
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VERWENOUNG VON OIPEPTIOYL PEPTIDASE IV HEHHER ZUR SENKUNG DES BLUT6LUK0SE- 
SPIEGELS IN SAUGERN 

Die Erfmdung betri£ft ein einfaches Verfahren zur Senkung der Blutzuckerkonzentration mil 
Hilfe von aktivit&tsmindemden Effektoren (Substraten, Pseudosubstraten, Inhibitoren, Bin- 
5 dungsproteinen, Antik3rpem u. a.) fttr Enzyme mit vergleichbarer oder identischer AktivitSt 
zur enzymatischen Aktivitat des Enzyms Dipeptidyl Peptidase IV. 

Neben Proteasen, die in unspezifische Proteolyse einbezogen sind, was letztlich den Abbau 
von Proteinen zu Aminosfiuren bewirkt, kennt man regulatorische Proteasen, die an der Funk- 
tionalisierung (Aktivierung, Deaktivierung^ Modulierung) von endogenen Peptidwirkstoffen 

10 beteiligt sind [KIRSCHKE, H., LANGNER. J., RIEMANN, S.. WIEDERANDERS, B„ AN- 
SORGE, S. and BOHLEY, P., Lysosomal cysteine proteases. Excerpta Medica (Ciba Foun- 
dation Symposium 75), 15 (1980); KRAUSSLICH, H.-G. and WIMMER, E., Viral Proteina- 
ses. Ann, Rev. Biochem. 57, 701 (1987)]. Insbesondere im Zusammenhang mit der Immunfor- 
schimg und der Neuropeptidforschung sind eine Reihe solcher sogenannten Konvertasen, Si- 

15 gnalpeptidasen oder Enkephalinasen entdeckt worden [GOMEZ, S,, GLUSCHANKOF, P., 
LEPAGE, A., MARRAKCHI, N. and COHEN, P., Proc, Natl Acad ScL USA 85. 5468 
(1988); ANSORGE, S. and SCHON, E, Histochem, 82, 41 (1987)]. 

Aufgrund der Haufigkeit des Vorkommens der Aminosslure Prolin in einer Vielzahl von Pep- 
tidhormonen und den damit verbundenen Struktureigenschaiten dieser Peptide wird fiir pro- 

20 Unspezifische Peptidasen eine den Signalpeptidasen analoge Funktion diskutiert [YARON, 
A., The Role of Proline in the Proteolytic Regulation of Biologically Active Peptides. Biopo- 
lymers 26, 215 (1987); WALTER, R., SIMMONS, W.H. and YOSHIMOTO, T., Proline Spe- 
cific Endo- and Exopeptidases. Mol Cell Biochem. 30, 111 (1980); VANHOOF, G., 
GOOSSENS, F., DE MEESTER, I., HENDRIKS, D. and SCHARPE, S., Proline motifs and 

25 their biological processing. FASEB Journal 9, 736 (1995)], Dabei bestimmt Prolin in diesen 
Peptiden durch seine besondere Struktur sowohl Konformation als auch Stabilitat dieser Pep- 
tide, indem sie vor Abbau durch unspezifische Proteasen schutzt [KESSLER, H., Konforma- 
tion und biologische Wirkung von zyklischen Peptiden. Angew. Chem. 94, 509 (1982)]. En- 
zyme, die dagegen hochspezifjsch strukturver&nderad auf Prolin-haltige Sequenzen einwirken 

30 (HIV-Protease, Cyclophylin u. a.) sind attraktive Ziele der aktuellen WirkstofF-Forschung. 
Insbesondere fUr die nach dem Prolin spaltenden Peptidasen Prolyl Endopeptidase (PEP) und 
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W Pepua^e W <DP no ko™.™ Bezieh».g.„ ,er ModuMo. a. 

^ M«v.a. von ^.aohe. P.^a^„„ ^ 

wc p„„..«,. ^^^^ ^^^^ ^^^^ 

- PODOE. R.W. »„a SCHERAOA, H.A., P„,ai„, ^ J. 
alam« mu««s of bovine pancreadc ribom„:lea« A. BiocHcn,^,ry 35 (5) 1548 (1996)]. 
DP .V. bzw. DP IV-analog. AkUvHU (. B. besi« aie cyosolische DP n «n. de, DP IV 
ia.n,i«he Sul»™^a„ k„„^, i„ Bluto,.l..f vor. wo si. hochspezif.^ Di- 
wua. vom N-Winos biologisch *i,er Pq^ac .te^le, ?ron, „a=r Alanin aie 
b«^b.n.n R«,. acr N-te^inalen Andn«te i„ a«en S«,„e„z a.„,e„e„. Dekalb wirt 
davon ansgegangcn, aa« aieses Enzyn, «, a.r Region von Polypep^aen >r beteilig. 
.« (VANHOOF. C. OOOSSENS. P.. DE MEESTER. ,, HENDRIKS. D. ana SCHARP6 S 
Prolme motift and iheir biological proeessing, «S£B 9, 734 ( ,„5)j 

Die Glukose-abMngigen insnlinottopen Polypq„ide: Oaarfe Inhibiuny P„,ypep«a. W2 
(OIP«) u^i Olucagon-Like PepUde Amiae-1 7-36 (GLP.1,.J. H«™„e. aie aie Olnkose- 
mduz,er,e ln«dina.l«,i», ^ Panics sUnrtie™, (auch S»bs«te de, DP 

<y. da s,e von aen N-ttnni.ale, dle«r Peptide di. Dipcpdd. Ty^sinyl-Alanin 

bzw. Hissdyl-Alanin i» WW mri /n jin, abspalttn kann [MENTLEIN. R OALLWITZ B 
and SCHMIDT. W.B.. Dipepddyl P,dda« W hyd^lyzes ^ ^^^^ 
ilncagon-like pepdde.l(7.36)«md.. pepdde histidine mednonine and n ^sponsible for .hei; 
oegradation in human seram. Eur. J. Biochm. 214, «29 (1993)]. 

Die R«iUc«™, daanige, DP IV- bzw. DP IV-analoge, EnzyniakdviUi, znr Spalnmg solder 



wo 97/40832 PCT/DE97/00620 

3 

Substrate in vivo kann dazu dienen, unerwQnschte Enzymaktivitat unter Laborbedingungen als 
auch in pathologischen ZustSnden von S&uger-Organismen wirksam zu unterdrOcken PE- 
MUTH, H.-U., Recent developments in the irreversible inhibition of serine and cysteine pro- 
teases. J. Enzyme Inhibition 3, 249-278 (1990); DEMUTH, H.-U. and HEINS, J., On the ca- 

5 talytic Mechanism of Dipeptidyl Peptidase IV. in Dipeptidyl Peptidase IV (CD 26) in Meta- 
bolism and the Immune Response (B. Fleischer, Ed.) R.G. Landes, Biomedical Publishers, 
Georgetown, 1-3S (199S)]. Z. B. basiert Diabetes mellitus Typ II (auch Altersdiabetes) auf 
einer verminderten Insulinsekretion bzw. Stdrungen in der Rezeptorfunktion, die u. a. in pro- 
teolytisch bedingten Konzentrationsanomalien der Incretine begrundet sind [BROWN, J.C., 

10 DAHL. M., KWAWK, S., MCINTOSH, C.H.S., OTTE, S.C. and PEDERSON, R.A. Peptides 
2, 241 (1981); SCHMIDT, W.E., SIEGEL, E.G., GALLWITZ, B. KUMMEL, H., EBERT, R. 
and CREUTZFELDT, W., Characterization of the inulinotropic activity of fragments derived 
from gastric inhibitory polypeptide. Diabetologia 29, 59 1 A (1986); ADELHORST, K., HE- 
DEGAARD, B.B., KNUDSEN, L.B, and KIRK, O., Structure-activity studies of glucagon- 

15 like peptide. J. Biol Chem. 296, 6275 (1994)]. 

Hyperglykamie und damit verbundene Ursachen bzw. Folgeerscheinungen (auch Diabetes 
mellitus) werden nach gegenwSrtigem Stand der Technik durch die Verabreichung von Insulin 
(Z.B. von aus Rinderpankreas isoiiertem oder auch gentechnisch gewonnenem Material) an 
erkrankte Organismen in verschiedenen Darreichungsformen behandelt. Alle bisher bekarm- 

20 ten, als auch die modemeren Verfahien zeichnen sich durch hohen Materialauf\vand, hohe 
Kosten und oft durch entscheidende Beeintrachtigungen der LebensqualitSt der Patienten aus. 
Die klassische Methode (tSgliche /.v,. Insulin-Injektion, Qblich seit den dreifiiger Jahren) be- 
handelt die akuten Krankheitssymptome, fiihrt aber nach langerer Anwendung u. a. zu schwe- 
ren GefaBveranderungen (Arteriosklerose) und Nervenschadigungen [LACY, P., Status of 

25 Islet Cell Transplantation. Diabetes Care 1 6 (3) 76 ( 1 993)]. 

Neuerdings wird die Installation subkutaner Depot-Implantate (die Insuiinabgabe erfolgt do- 
siert, und die taglichen Injektionen entfallen) sowie die Implantation (Transplantation) intak- 
ter Langerhansscher Zellen in die funktionsgestdrte Pankreasdriise oder andere Organe und 
Gewebe vorgeschlagen. Derartige Transplantationen sind technisch aufwendig. Weiterhin 
30 stellen sie einen risikobehafteten chuurgischen Eingriff in den Empfangerorganismus dar und 
verlangen auch bei Zellverpflanzungen nach Methoden zur Suppression bzw. der Umgehung 



0 
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Dwoh chcmisches Desim von SabiliH^ t " "M als AIDS-VirosBoka. 

Unive.,., 0,,^ „^ nn^GI^LTr 

HORNBACK, W... „ s..., MUHS^O. M.., WSKERCHEnTT™' k s ' 

fnv., p,«e,3. „„^, ^ ^ 

Letters 5 (23) 2897 (1 995)]. ^ea/cwa/ Chem. 

exogen v„,en) i„s„,i^,^ ^ ^ OLP.,,.(„. qlP . 

Analogs) dureh DP IV- oder np iv .. = ^ 



Der Emnduag „eg, der «b.™cho„d. Be«.„d .g™,^, d.B einc RedukUon der ta, Bta.- 
^s>.uf.g.^OP,V.<^OP,,.^„^^^^^^^^^^ 

flu««.gd«,BI»u„d«rspiegdsnih„.Esw„,deg.f„nd».daB 

die Ve™^de™g DP ,V. ^. Dp ,v^^„ Ak«.i«. . 
ert.oh„„g e, G,uko..«,.„,i„«.. ode, extc™ ^m«e. .nc^i^ <oder d..„ Anaio- 
ea) zn, Folge ha, dj,. d„„h ApplikaSo. von Emu^ de, DP .V bz„. DP n'-anioger 
P««e.nederInerai„.Abbau im BlmlconlrolUen wenfa, l™„. 

2. ^ biobgi^he Abtau^Ubili^, de, Ine^dne (ode itae, A«Uoga, «„e Wi*„^ 
veranderung endogenen Insulins zur Folge hat. 
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3. die durch Reduktion der DP IV- bzw. DP IV-analogen en2yinatischen Aktivitat im Blut 
erzielte StabiUtdtserhShung der Incretine in nachfolgender Veranderung der Glukose- 
induzierten Insulinwirkung resultiert imd damit zu einer mittcls DP IV-Effektoren kon- 
trollierbaren Moduiierung des Blut-Glukosespiegels fiihrt. 

5 Die Erfindung betrifft somit die Verwendung von EfFektoren der Dipeptidyl Peptidase VI (DP 
ivy bzw. DP IV-analoger EnzymaktivitSt. Zur Senkung des Blutzuckerspiegeis unter die fiir 
Hyperglykaemie charakteristische Glukosekonzentration im Serum eines S^uger-Organismus. 
Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung von Effektoren der DP IV- bzw. der DP 
IV-analogen EnzymaktivitSt an Saugem der Verhindening oder Milderung pathologischer 

10 Stoffwechsel-Anomalien von Sauger-Organismen ausgewShlt aus Glukosurie, Hyperlipidae- 
mie, metabolischer Azidosen und Diabetes Mellitus. In einer weiteren bevorzugten Ausfueh- 
rungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Senkung des Blutzuckerspiegeis unter 

die fUr Hyperglykaemie charakteristische Glukosekonzentration im Serum eines S&uger- 
Organismus, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man einem SMuger-Organismus eine thera- 
15 peutisch wirksame Menge eines EfTektos der DP IV- bzw. der DP IV-analogen Enzymakti- 
vitat verabreicht 

In einer zweiten bevorzugten Ausftihrungsft>rm betrifft die Erfindung Effektoren der DP IV- 
bzw. der DP IV-Analogen Enzymaktivitat zur Anwendung in einem Verfahren zur Senkung 
des Blutzucker-Spiegels unter die filr Hyperglykaemie charakteristische Glukose-Konzentrati- 
20 on im Serum eines Sauger-Organismus. 

Die erfindungsgemaB applizierten Effektoren der DP IV- bzw. DP IV-analoger Enzyme kon- 
nen in pharmazeutisch anwendbaren Formulierungskomplexen als Inhibitoren, Substrate, 
Pseudosubstrate, Inhibitoren der DP IV-Expression, Bindungsproteine oder Antikorper dieser 
Enzymproteine oder Kombinationen aus diesen verschiedenen Stoffen, die DP IV- bzw. DP 

25 IV-analoge Proteinkonzentration im SSugerorganismus reduzieren, zum Einsatz kommen. 
ErfindungsgemfiBe Effektoren sind z.B. DP IV-Inhibitoren wie die Dipeptidderivate bzw. Di- 
peptidmimetika Alanyl-Pyrolidid, Isoleucyl-Thiazolidid sowie das Pseudosubstrat N-Valyl- 
Prolyl, 0-Benzoyl Hydroxylamin. Derartige Verbindungen sind aus der Literatur bekannt 
[DEMUTH, H.-U., Recent developments in the irreversible inhibition of serine and cysteine 

30 proteases. J. Enzyme Inhibition 3, 249 (1990)] oder in Analogic zu den in der Literatur be- 
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schriebenen Methoden herstellbar. 

Abhangigkei, von ih„, e„dog««, Subilia. ™d iher Bi«v««gb.H«i. „««en cinfiche 
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Ausfuhningsbeispiele 

Beispiel 1: Inhibiermg der DP IV-katalysierten Hydrolyse der Incretine GIF 1.42 md 

5 

Sowohl in vitro mit gereinigtem Enyzm als auch in situ, 2.B. in gepooltem humanem Serum, 
kann man die Hydrolyse der Incretine, verursacht durch DP IV- bzw. DP IV-analoge Aktivi- 
tSt, nachweisen bzw. mit Hilfe von Inhibitoren unterdriicken (Abb. 1). 

Erfmdungsgemafi erreicht man in situ bei Inkubation von 30 jiM GIP,^2 bzw. 30 ^iM 
10 GLP-I7.36 und 20 Isoleucyl-Thiazolidid (la), einem reversiblen DP IV-Inhibitor in 20 %- 
igem Serum bei pH 7.6 und 30 °C die komplette Unterdruckung der Enzym-katalysierten Hy- 
drolyse beider Peptid-hormone innerhalb von 24 Stimden (lb und Ic, jeweils obere Spektren. 
Synthetisches GIP,.42 (5 ^iM) und synthetisches GLP-1,.36 (15 ^iM) wurden mit humanem 
Serum (20 %) in 0.1 mM TRICINE Puffer bei pH 7.6 und 30 X fflr 24 Stunden inkubiert. 
15 Proben der InkubationsansStze (fiir GIP,^2 2.5 pmol und im Falle von GLP-l,.,^ 7.5 pmol) 
wurden nach verschiedenen Zeiten entnonunen. Die Proben wurden mit 2\6'-Dihydroxy- 
acetophenon als Matrix co-kristallisiert und mittels MALDI-TOF-Massen-spektrometrie ana- 
lysiert. Die Spektren (Abb. 1) steilen Akkumulationen von 250 einzelnen Laserschussen pro 
Probe dar. 

20 (lb) Die Signale im Bereich von m/z 4980.1 ± 5.3 entsprechen GIP,^2 (M 4975.6) und m/z 
4745.2 ±5.5 dem DP IV-HydroIyseprodukt G\?y^^ (A/ 4740.4). 

(Ic) Die Signale m/z 3325.0 ± 1.2 entsprechen GLVA^,^ {M 3297.7) und m/z 31 16.7 ± 1.3 
dem DP IV-Hydrolyseprodukt GLP-l,.,^ (M 3089.6). 

In den VersuchsansStzen ohne Inhibitor wurden die Incretine in dieser Zeit fast vollstandig 
25 abgebaut (Abb. 1 b und I c, jeweils unterc Spektren). 
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trollticre /.v. 50 - 100 oM '"I OI P i / vcreucns- und Kon- 

an »^y^ ^^^^ 
relativzum Maximum angegebcn). 



' m VIVO, 



An der dn^ , ,„.^,„„ a,*««.in»*„„ k»n d«fc / v Gab. 

2t "'"^ "nd .ach Ab^^en ^ 

von „^„.„ DP ,V.««,o« I».„.^„^<, 

Oegen^ znr d™ i ^ Glnkc.^.^ v««h«i.™ k«« 
AbHIdung 3 vcdenflich. di«. Z„s3n™.„h.„,e an den .nhibi^r-abb^^.^ Ve*K.cn,^e„ 
*r P..»ap.™«„ A - DP n,.Ak.ivi^ B - PWhananspi.,^. C - B,n,g>„kos«pi.gc,. 
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Die Versuchstiere (n - 5, mannliche Wistar-Ratten, 200-225 g) erhielten als Initialdosis 
\.5\iM Isoleucyl-Thiazolidid in 0.9 %-iger Kochsalzl5sung (▲) oder gleiche Voiumina 
0.9%-ige Kochsalzlosung ohne Inhibitor (■) (Kontrollgruppe n = 5). Die Versuchsgruppe 
erhielt weiterhin eine Infusion des Inhibitors von 0.75 ^M/min iiber 30 min Versuchszeit (*). 
5 Der Kontrollgruppe wurde im gleichen Zeitraum eine Inhibitor-freie 0.9%-ige Kochsalzlo- 
sung infundiert. Zum Zeitpunkt t=0 erhielten die Tiere Ld. eine Glukosedosis von Ig/kg 40%- 
iger Dextroselosung (w/v). 

Allen Versuchstieren wurden Blutproben in zehn Minutenabstanden entnommen. 

Glukose Messungen erfolgten am Vollblut (Lifescan One Touch II analyzer) wShrend die DP 
10 IV-Aktivit£Lt und die Insulinkonzentrationen im Plasma bestimmt wurden. 

Der hier angewandte Insulintest ist empfmdlich zwischen 10 und 160 mU/ml [PEDERSON, 

R.A., BUCHAN, A.M.J., ZAHEDI-AiSH, S., CHEN, C.B. & BROWN, J.C. Reg. Peptides, 3, 

53-63 (1 982)]. Die DP IV-AktivitSt wurde spektralphotometrisch bestimmt [DEMUTH, H.-U. 

and HEINS, J., On the catalytic Mechanism of Dipeptidyl Peptidase IV. in Dipeptidyl Pepti- 
15 dase IV (CD 26) in Metabolism and the Immune Response (B. Fleischer, Ed.) R.G. Landes, 

Biomedical Publishers, Georgetown, 1-35 (1995)}. Alle MeBwerte sind als Mittelwerte mit 

Standardabweichimg angegeben. 
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Patentansprflche 



1. Verwendung von Effektoren der Dipeptidyl Peptidase (DP IV)- bzw. DP IV-analoger 
Enzymaktivitat zur Senkung des Blutzucke..piegels unter die llir Hyperglykamie 
charakteristische Glukosekonzentration im Serum eines Sauger-Organismus. 

2. Verwendung gemMB Anspruch I . dadurch gekennzeichnet, daB die Verabreichung von 
Effektoren der DP IV- bzw. der DP IV-analogen EnzymakUvitat an SSuger der 
Verhmderung oder Milderung pathologischer StofiSvechsel-AnomaUen von SMuger- 
Organ.smen ausgewShh aus Glukosurie. Hyperlipidamie, metaboiischer Azidosen und 
Diabetes mellUus dient. 

3. Verwendung gemafi Anspruch 1. dadun:h gekennzeichnet, daB als Effektoien der 
Dipeptidyl Peptidase (DP IV>bzw.DP IV-analoger En^makti^^^ 

PseudosubstrateJnhibitorenderDPIV-Expn.ssion.BindungsproteineoderAn^^^ 
dieser Enzymp„,teine oder Kombinationen der genannten Effektoren verwendet werden 

4. Effektoren der DPIV-bzw.der DP IV-analogen Enzymaktivit^^ 
Verfahren zur Senkung des Blutzucker-Spiegels unter die fur Hyperglykamie 
charakteristische GIukose-Konzentration im Serum eines Sauger-Organismus 
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20 iiM lle-Thiazolidid 




ohne Inhibitor 



Abb. 1 : MALDI-TOF-Analyse der DP IV-katalysierten Hydrolyse von 01Pm2 (b) und 
GLP-7.36 und deren Henunung durch Isoleucyl-Thiazolidid (a). 
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Abb. 2: 



HPLC-Analyse der Serumprasenz von GT P iiu.* u v. • ^ 
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Abb. 3: EinfluB des DP IV-Inhibitors Isoleucyl-Thiazolidid auf verschiedene Blutparameter 
der i.^.-Gliikose-stimulierten Ratte. 
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LEVEI. IN MAMMALS 
IV EFFEKTOREN ZUR SENKUNG DBS BLUTGLUKOSESP. 



(57) Abstract 



"«uhDotropic peptide gastric inhibiioiy polypeS ^iSs^TSZZl^^r^.^f^M"' '^'^o^^V ewgenously administered) 
17-37 or analogues thereoO an: decomjisriiS a c«u^l2^ to f Z^^^ .Tu"**"^^^ 7-36 (GLP- 17.34) (or similariy GLP- 
Consequently. the fall in the concentiattanof sLViS ^1^*^ '"^y"** *<»e similar to DP IV 

achieved by the action of DP IV cffecton. oflSl Kne er,n;^oS4"&?w^^T''* °^ "n-c increased stabil j 

consequently provided in increased numbers for insuK^fc MTniSdir^f ?' """togenously or exogenous!, a^ 

changes the power of endogenous insulin iherebHSfarrSSZltm o^^«^^ T?""' ^ ^^cAums cells in tt« pancreas, 
level therefore drops below the glucose concent^ti?eStcriltfcX^^^^ "IcJod suga; 

anomal.es such as glucosuria. hyperlipidemia, possible seri^m^SSrffc iid^^l^^!^ ^ ^- ""T-"! "'S'^"'"- M«ab<Sic 

of glucose ,n the Wood over a longer period of time, a^ ^^Z^'""'' "igher concentrations 
lowering high blood glucose concentiations. h is si^tpie ^^Ziv^^^Vl^^.'^'^ '° » « "»^« of 

particuhu- diseases caused by above-average WockJ Jwaie^ISr ^"^ ^ ""'»»" '~'*««' «««ti"8. in 

(57) Zusamroenhssni^ 

.V-an^igefESyTaE^^^^^^ Dipeptidyl Peptidase (DP IV, b.w. DP 

«.^en verabreichlen) insulinot«,pen Peptide Gastric I„hibK Se^e^2^P '^'^•e' Folge die endogenen (oder zusStzlich 
(GLP-I,.3«) (o.a. GLP-l7.37 0derderen Analoga) dureh DP IV u^K?^^ Glucagon-Like Peptide Amide-I 7-36 

Konzentmtionsabnahme dieser Peptidhonnone bzw Trer AnLrlfLI^^ ^i™* vemjmdert abgebaut wenten und damit die 
von DP IV-Effektoren eriielten. ert,6hten StabS Sen^^^n JSK.^ ''"'S^ """h Wirkung 

die damit vemH*n Wr die insulinotrope StimuIiLwng dcrSto^S^^H^^ "'IT «»er ihrer Analoga^ 

sichen. vertlndert sich die Wirksamkeit von kanj^reiglnem S^^^.t,^^'^*^ ''^''kreas zur VerfUg4 

Oiganismus nach sich zieht. Als Resultat siZ^i^v^^:,7TJ r *^ Kohlehydratstoffwechsels des behandeC 

im Serum des behandelten Organismus d1 t iStSS^S^n^li*' ">r?'y''?'"^ charakteristische GlukosekonzentS 
n^abolische Azidosen. DiabeL ^ellUus, XZ^V^I^^^^I^.""^ "yP""?"'*""' m<»gliche schwerS 

jverden. Das erfindungsgemaBe Verfahren stellt eln^ feuartw Hetk^^ ^*''«'"' gemildert 

ist einf«:h. kommeiziell nutzbar und rur AnwendTng K !E^^^±^ ^'^Si**?'"" B'"«gl"lcosekonzemratio^ dar B 
Blutglukosewerten basieren. in der Humamnedizfa g^jg^ ^ ' ^ EitauUtungen. die auf Oberturehschnittlichen 



* (Slehe PCT Gazette Nr. 2^1998. ■Section !]■) 
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